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Вступ. У сучасній біології накопичено безпреце-
дентно великі обсяги експериментальних даних, збе-
рігання, оброблення й осмислення яких неможливо
без залучення сучасних інформаційних технологій та
ефективних математичних методів аналізу даних,
моделювання біологічних систем і процесів. Мето-
ди й інструменти інформатики та математичного
моделювання грають вирішальну роль у розвитку
сучасних галузей молекулярної та клітинної біології і
біофізики, структурної біології, фундаментальної ме-
дицини, генної інженерії, фізіології.
Однією з найважливіших особливостей функціону-

вання біологічних систем є можливість перемикати-
ся з одного режиму на інший, так званий тригерний
режим. Використання тригерних форматів дає мож-
ливість отримати стратегічні висновки підходів при
поясненні ключових проблем життя та загибелі орга-
нізму. В останній час вивчення тригерних механізмів
функціонування стало широко застосовуватися в
медичних дослідженнях [1–3]. Серед цих проблем
особливий інтерес представляють проблеми програ-
мованої клітинної смерті – апоптозу.
Вважається, що причинами апоптозу клітин мо-

жуть бути як фізіологічні аспекти (збереження ге-
нетично заданої чисельності клітин в кожній тка-
нині, стабілізації кордонів тканини; ліквідації клітин,
до яких не надходить сигнал до поділу від сусідніх
клітин, наприклад, при відсутності молекул факторів
росту; знищення нормальних клітин після
50±10 ділень – ліміт Хейфліка – через граничне уко-
рочення теломер на кінцях ДНК. Ще більше при-
чин для виникнення апоптозу є у патологічних умо-
вах – знищення клітини з ушкодженнями ДНК – епі-
мутації в генах властивостей клітини, щоб вона не
перетворилася на ракову клітину; знищення клітини
з ушкодженнями ДНК – ракова клітина, щоб не дала
потомства з такими дефектами ДНК, тобто рак,
ліквідації клітини з нерегульованою стимуляцією
проліферації за рахунок підвищеної експресії генів
c–myc і c–jun/ або транскрипційного фактора E2F;
знищення вірус-інфікованих клітин з ушкодженими

ДНК, ліквідації клітин з порушеннями клітинного
циклу, клітин з порушеними мембранами, які стали
аутоантигенними тощо.
За даними літератури, апоптоз може індукувати

різні патологічні стани: гостру реструктуризацію
стінки лівого шлуночка міокарда [4], зменшення
(гальмування) програмованої смерті клітин при сер-
цевій недостатності здатне запобігти дилатації сер-
ця та зменшенню його скоротливої здатності, виник-
ненню раптової смерті [5]. Асоціюються з програ-
мованою смертю клітин й фізіологічні процеси росту
нирки та її ремоделювання, різні хвороби нирок та
медикаментозна нефротоксичність. Розвиток ате-
росклерозу пов’язаний з ініціацією апоптозу ендоте-
ліальних клітин судин організму прозапальними ци-
токінами як наслідок запальної реакції [6].
Сепсис є ще одним клінічним проявом апоптозу, бо

у таких хворих розвивається масивна програмована
смерть імунних ефекторних клітин та епітеліоцитів
гастроінтестинальної зони [7, 8, 9].
Особливо важливо, що  індукувати (стимулювати)

програмовану смерть клітин можуть багато чинників,
серед них і медикаменти. Проапоптичну дію мають
статини, доксациклін, бромокриптин, допамін, анес-
тетики, аспірин, фібрати, антималярійні препарати,
золендронат, протизапальні препарати та багато
інших. Стимулюють апоптоз окислені ліпопротеїни
низької щільності (ЛПНЩ), чинники, що впливають
на окисно-відновні процеси; температурні стреси; іоні-
зуюче та неіонізуюче випромінювання.
Зрозуміло, що прямий вплив на процеси апоптозу в

організмі зміг би кардинально змінити саму органі-
зацію лікування, його наслідки. Тому плануючи по-
дібне дослідження ми звернули увагу  на характер
процесу апоптозу, роль пускових механізмів та три-
герну ієрархію послідовних реакцій в досліджувано-
му явищі. Апоптоз є клітинним проявом каскаду три-
герних реакцій регуляції від найвищого рівня – моз-
кового, потім вегетативного, ендокринного, імунного,
медіаторного, рецепторного, вторинних месенджерів,
до генетичного рівня.








Стратегічна мета досліджень – обґрунтувати
нові принципи корекції патологічних змін в організмі
шляхом періодичної направленої зміни тригерних ре-
акцій (каскаду тригерних  реакцій).
Мета роботи – вивчення критеріїв, що відобра-

жають проведення тригерних реакцій в організмі
людини при патології.
Матеріал та методи досліджень. Вивчено вплив

стресу на стан специфічної (імунної) та неспецифіч-
ної резистентності, продукцію прозапальних цитокінів,
ініціацію спонтанного та індукованого апоптозу мо-
нонуклеарних клітин крові в експерименті. Для цього
досліджували імунний статус. Вивчали формулу крові,
субпопуляції лімфоцитів з моноклональними мічени-
ми антитілами до CD, імуноглобуліни, ЦІК, фагоци-
тоз, активність природних клітин кілерів (ПКК). Та-
кож досліджували фізіологічні модулятори апоптозу
– перекисні сполуки за хемілюмінесценцією плазми
крові та рівень прозапальних цитокінів: ФНП, ІЛ-1.
Перерахунок вмісту ФНП в пробах крові, визначе-
ний за ІЦ,% в пг/мл здійснювали за калібровочним
графіком, який будували при визначенні індексу ци-
тотоксичності в культурі клітин L–929 стандартного
зразка речовини порівняння – рекомбінантного фак-
тора некрозу пухлин рифналіну (СЗРП).
В експерименті дослідні тварини були поділені на

групи. Дослідні щури були поділені на декілька груп:
І – контрольні тварини; ІІ – тварини, у яких протягом
двох, або чотирьох тижнів викликали імобілізаційний
стрес і за схемою зондом per os вводили 0,9 % роз-
чин NaCl в об’ємі 1 мл; ІІІ – тварини, яким на тлі
іммобілізаційного стресу також зондом per os вво-
дили за аналогічною схемою препарат коректор (ПК)
у тому ж самому об’ємі. В окремій серії експери-
ментів визначали зміни в організмі щурів, яких до
початку стресування було імунізовано еритроцита-
ми барана. Цих тварин також поділяли на вище за-
значені групи, однак додатково виділяли ще ІV гру-
пу, до якої входили щури у яких в якості коректора
застосовували тімалін. Аналогічні досліди повторю-
вали у весняно-літній та осінньо-зимовий періоди, а
деякі й у різні роки.
Кров від щурів одержували після закінчення стре-

сування дослідних груп при декапітації, яку проводи-
ли з дотриманням правил евтаназії.
Дослідні кролі також були поділені на декілька груп:

І – контрольні тварини; ІІ – тварини, у яких протягом
чотирьох тижнів викликали іммобілізаційний стрес і
за схемою зондом per os вводили 0,9 %-ний розчин
NaCl; ІІІ – тварини, яким на тлі іммобілізаційного
стресу також зондом per os вводили за аналогічною

схемою ПК у тому ж самому об’ємі. Досліди на кро-
лях проводили у весняно-літній період.
Кров у кролів брали з вуха до початку експери-

менту та після двох тижнів стресування. Крім того,
венозну кров отримували при знекровлюванні тва-
рин після чотирьох тижнів стресування, коли виводи-
ли з досліду ІІ та ІІІ дослідні групи кролів.
Стрес у тварин спричинювали шляхом утримання

їх у спеціальних структурах, що обмежували їх рухо-
ву активність, протягом певних часових термінів
згідно з планом експерименту: термін знаходження
тварин у замкнутому просторі становив 1 год. що-
доби. З десятої доби стресування тваринам почина-
ли вводити ПК, або 0,9 % розчин NaCl у контрольній
групі. У щурів стресування з введенням зазначених
препаратів тривало 5 діб, після чого введення про-
довжували ще одну добу, але без стресування. На
наступний день після цього тварин виводили з до-
сліду.
У кролів цикли поєднання стресування з введен-

ням препаратів повторювали двічі, починаючи з 10-ї
та з 23-ї доби після початку експерименту, і тривали
вони по 6 діб. На 16-ту добу експерименту, коли у
кролів брали кров з вуха, стресування не проводили.
З досліду тварин виводили через день після закін-
чення стресування.
Щурів забивали після закінчення моделювання

стресу. На дослідження брали сироватку і стабілізо-
вану гепарином кров (25 ОД/мл). Гетероантиген –
еритроцити барана (ЕБ) для імунізації вводили в дозі
1×109 клітин на тварину.
Після закінчення експерименту тварин декапіту-

вали під ефірним наркозом. Всі маніпуляції з твари-
нами проводили відповідно до Міжнародних принципів
Європейської конвенції про захист хребетних тварин,
які використовують для експериментів та інших нау-
кових цілей (Страсбург, 1985).
Об’єктом дослідження апоптозу були мононуклеарні

клітини (МНК), виділені з крові експериментальних
тварин (щурів та кролів), що зазнали впливу іммобілі-
заційного стресу. Мононуклеарні клітини одержували
шляхом центрифугування на градієнті густини фікол–
урографін (d=1,077). МНК в концентрації 5×106 /мл
культивували в об’ємі 200 мкл в культуральному се-
редовищі впродовж 18 год при 37 °С. Культураль-
не середовище: RPMI 1640 з 10 % ембріональною
телячою сироваткою, 2 мМ глютаміном та антибіо-
тиками в бактеріостатичній концентрації. Для індукції
апоптозу застосовували дексаметазон в кінцевій кон-
центрації 10–3 мг/мл. Через 18 годин інкубації
кількість життєздатних клітин визначали стандарт-








ним методом із 0,1 % трипановим синім. Клітини,
що вступили на шлях апоптозу, визначали методом
флуоресцентної мікроскопії за їх здатністю накопи-
чувати барвник Hoechst 33342, який зв’язується з
ДНК [10, 11]. Флуоресценцію ядер лімфоцитів реєст-
рували за допомогою мікроскопу “Люмам І-3”. Для
кількісної оцінки вмісту апоптичних клітин застосо-
вували апоптичний індекс (АІ), що характеризує
кількість клітин з морфологічними ознаками апопто-
зу і визначається за формулою:АІ = кількість апоп-
тичних клітин / загальна кількість клітин ×100.
Визначали спонтанний апоптоз МНК – в день взят-

тя крові, та АІ після 18-годинної інкубації в конт-
рольних зразках (функціональна активність) та в при-
сутності дексаметазону (функціональний резерв).
Статистичну обробку одержаних результатів

проводили з використанням непараметричних кри-
теріїв  Вілкоксона – Манна – Уїтні а також парамет-
ричного t – критерію Ст’юдента.
Особливості методичного підходу. Нами ши-

роко застосовується три  поняття: тригерні реакції,
тригерний каскад реакцій, доцільність циклу реакцій.
Зокрема, використовували поняття тригерних реакцій,
розуміючи під ними можливість та умови вибору
одного з двох станів системи, що досліджується
Інтерес до динамічних систем тригерного типу

обумовлений, перш за все, специфічною для них на-
явністю двох станів стійкої рівноваги, завдяки яким
система може як завгодно довго перебувати в одно-
му з двох станів, стрибкоподібно перемикаючись з
одного в інший під впливом зовнішньої та внутріш-
ньої дії.
За допомогою тригерних моделей вдалося пояс-

нити ряд найважливіших біологічних та патофізіоло-
гічних явищ, пов’язаних з перемиканням, наприклад,
при зміні типу метаболізму, при генетично запрогра-
мованих переходах від однієї фази розвитку до іншої
(наприклад, у більшості комах – яйце–личинка–ля-
лечка–імаго), в процесі диференціювання тканин, а
також в динаміці більшої частини захворювань, зок-
рема з переважанням або руйнування – апоптозу, або
розмноження – проліферації.
Важливим є математичне відображення переходу

між двома стійкими рівноважними станами в три-
герних системах, пов’язаних зі збуреннями системи.
Збурення, як правило, задаються варіюванням відпо-
відних параметрів і початкових умов – вихідних
станів. Як відомо, динамічні системи, що моделю-
ються кінцевим числом звичайних диференціальних
рівнянь, називають зосередженими, або точковими
системами. Вони описуються за допомогою кінце-

вомірного фазового простору і характеризуються
кінцевим числом ступенів свободи. Одна і та ж сис-
тема в різних умовах може розглядатися або як зо-
середжена, або як розподілена. Число ступенів сво-
боди розподіленої системи нескінченне, і потрібне
нескінченне число даних для визначення її стану. В
роботі ми розглядали як консервативні (з незмінним
у часі запасом енергії), так і неконсервативні динамічні
системи, насамперед, дисипативні системи, тобто
такі стійкі стани, що виникають у нерівноважному
середовищі за умови дисипації енергії, яка надходить
ззовні. Дисипативна система характеризується спон-
танною появою складної, часто хаотичної структу-
ри. Відмінною особливістю таких систем (насампе-
ред, біологічних) є незбереження обсягу в фазовому
просторі, тобто невиконання теореми Ліувілля про об-
меження цілих аналітичних функцій.
Важливими також для нас є дані останніх дослі-

джень в галузі «дисипативних структур», які дозво-
ляють робити висновок про те, що процес
«самоорганізації», що збільшує стійкість системи у
другому законі термодинаміки, відбувається наба-
гато швидше за наявності в системі зовнішніх і
внутрішніх «шумів» – тригерів. Таким чином, шумові
ефекти призводять до прискорення процесу «само-
організації», зниження ентропії, руйнування частин
організму.
Як відомо, біологічні динамічні системи, як прави-

ло, неавтономні, тобто явно залежать від часу, дина-
міки навколишнього середовища. При варіюванні
початкових умов рівняння системи залишаються
незмінними, а траєкторії продовжують прагнути до
колишньої точки стійкої рівноваги, поки початкова
точка не переходить деякого порогового значення
(класичного фундаментального закону золотого пе-
ретину), відповідного перетинанню сепаратріси, що
розділяє на фазовому портреті два стани рівноваги.
Підкреслимо, що дослідження асимптотик по ма-

лому параметру рішень нелінійних диференціальних
рівнянь другого порядку поблизу сепаратріси скла-
дають важливий напрям сучасної теорії диференці-
альних рівнянь. Завдання такого типу багато років
знаходяться в центрі уваги фахівців в теорії динаміч-
них систем.
Природно, особливої актуальності в дослідженні

тригерних систем набуває розвиток якісних методів
теорії диференціальних рівнянь, оскільки вони явля-
ють собою альтернативний підхід до подолання відо-
мих труднощів, що виникають при численних розра-
хунках і дають рішення системи лише при фіксова-
них значеннях параметрів і початкових умов. Якісний








підхід, в свою чергу, не претендуючи на пошук точ-
ного рішення системи, найчастіше виявляється ко-
рисним для виділення основних режимів динамічної
системи, з’ясування зв’язку між ними та аналізу по-
рогових ефектів, що виникають при досягненні пара-
метрами критичних значень. Особливого значення
якісні методи набувають при аналізі складних сис-
тем, таких як організми, з великою кількістю різних
параметрів, точний розрахунок яких зажадав би ве-
ликих обчислювальних потужностей, а визначення
характеристик тригерного каскаду надає можливість
скороченого та перспективного аналізу стану орга-
нізму.
В роботі широко використовували один з найвідо-

міших в системних дослідженнях принцип «золотого
перетину». Він в останні роки привертає все більше
уваги. Показано, що у здорової людини, незважаючи
на різні конкретні значення гемодинамічних показ-
ників, їх співвідношення  знаходяться у гармонічній
пропорції близьким до величини  Ф=1,618, що, власне
кажучи, й отримало характеристики «золотого пере-
тину». Часто-густо використовують зворотну вели-
чину 1/Ф, що дорівнює 0,618.
Зауважимо, що подібне співвідношення існує прак-

тично у всіх органах та  системах. Тому, на думку
великої кількості вчених, золотий перетин відображає
фундаментальні загальноприродні закономірності.
Новий концептуальний підхід, розроблений у Націо-
нальній медичній академії післядипломної освіти
(НМАПО) імені П. Л. Шупика [12], в основу якого
покладено вивчення апоптозу, визначення життєздат-
ності клітин серцево-судинної системи за законом
золотого перетину, дозволяє запропонувати доступні
методи діагностики та виявлення людей груп ризику.
Застосовували також поняття доцільності як відпо-

відності явища або процесу певному (завершеному)
стану, ідеальна модель якого представляється як
мета. Доцільність розглядається, з одного боку, як

іманентний (внутрішній) взаємозв’язок об’єкта са-
мого по собі, а з іншого – як певні стосунки при взає-
модії об’єкта і суб’єкта. Ставлення доцільності вис-
тупає в якості принципу дослідження структури і
функцій саморегулюючих і еквіфінальних систем
(тобто систем, здатних досягати однакового кінце-
вого результату незалежно від початкових умов).
Важливим в плані кількісного визначення доцільності
є характеристики зворотного зв’язку кінцевого ефек-
ту, результату процесу на його вихідний пункт.
Доцільність дозволяє виявити певну спрямованість
процесів, їх обумовленість кінцевими результатами,
які постають в якості цілей. Подібний цільовий підхід
може зорієнтувати відносно процесів в еквіфіналь-
них системах. Для нашого дослідження вкрай важ-
ливим є застосування доцільності для характерис-
тики  циклічних та поступальних процесів.
В якості критерію доцільності першого рівня ви-

користовували математичне очікування коефіцієнтів
варіації різних станів.
Результати та їх обговорення. Результати, от-

римані в серії експериментів, подано в таблиці 1. Як
випливає з наведених даних, дексаметазон (гормон
стресу) не впливав на кількість живих мононуклеар-
них клітин (МНК) в культурі 1-ї  (інтактні) групи тва-
рин. А в 2-й групі (стрес) інкубація з дексаметазо-
ном зменшувала кількість живих клітин в тесті з три-
пановим синім. В 1-й групі дексаметазон викликав
значну індукцію апоптозу в культурі МНК. В 2-й групі
АІ в контрольних зразках не відрізнявся від такого в
інтактній групі, а ДМ викликав достовірне збільшен-
ня АІ, в порівнянні з контрольними зразками, але ця
індукція була меншою, ніж в інтактній групі. В 3-й
групі АІ в контрольних зразках був вищим за такий в
1-й та 2-й групах, а ДМ достовірно підвищував його,
порівняно з контрольними зразками, до величин, ха-
рактерних інтактній групі.

Таблиця 1. Вплив 2-тижневого іммобілізаційного стресу на індукцію апоптозу
в культурі МНК щурів (2-а серія)

Ι група (інтактні) 
n=14 

ΙΙ група (стрес) 
n=16 Група 

Умови інкубації % жив. кл. АІ % жив. кл. АІ 
Контроль 89,8±11,9 6,6±1,4 80,6±21,6 6,9±3,9 
ДМ 84,9±10,3 19,0±2,2** 69,0±23,6 13,4±5,6 ** 
 Примітки: 1. ** – р <0,05 порівняно з контролем; 2. ДМ – дексаметазон.

Виходячи з одержаних даних можна зробити вис-
новок, що інкубація культури МНК щурів in vitro про-
тягом 18 годин в присутності дексаметазону в кон-

центрації 10–3 мг/мл вела до загибелі шляхом некро-
зу 14,5 % кількості клітин, а шляхом апоптозу –
64,6 % клітин. Двотижневий іммобілізаційний стрес








призводив до загибелі шляхом некрозу 4 %, і шля-
хом апоптозу – 49 % МНК. Через 14 днів стресу
здатність МНК відповідати на індукцію апоптозу дек-
саметазоном in vitro становила 300 %. ДМТ на фоні
14-денного стресу зменшував кількість живих клітин
за рахунок некрозу на 28,7 %, порівняно з контролем.
Це непрямо може свідчити про потенціювання дії
ДМТ на фоні стресу та невиражені зміни вмісту глю-
кокортикоїдів in vivo при 14-денному стресі. При цьо-
му індекс індукції апоптозу, який у контролі дорівню-
вав значенню золотого перетину, при стресі зменшу-
вався з 0,607 до 0,497, що свідчить про активацію
МНК у щурів при даній моделі стресу. Отже, зворот-
ний зв’язок при нетривалій дії тригера апоптозу при-
зводить до компенсаторної активації клітин.

Результати визначення АІ в культурі МНК кролів
після інкубації протягом 18 годин наведено в таб-
лиці 2. В таблиці представлені дані про вплив 2-тиж-
невого іммобілізаційного стресу на апоптоз мононук-
леарних клітин кролів. Одержані результати свідчать
про те, що 2-тижневий стрес не впливає на життє-
здатність 18-годинної культури мононуклеарних
клітин кролів. Проведені до початку моделювання
стресу дослідження показали, що дексаметазон в кон-
центрації 10–3 мг/мл викликає індукцію апоптозу в
18-годинній культурі МНК кролів. 2-тижневий стрес
викликає зростання АІ в контрольних зразках, порівня-
но з вихідними показниками, і майже не впливає на
відповідь МНК на індукцію дексаметазоном.

Таблиця 2. Вплив 2-тижневого іммобілізаційного стресу на індукцію апоптозу
в культурі МНК кролів

Ι група  
(вихідні дані) 

n=18 

ΙΙ група  
(стрес 2 тижні) 

n=18 

ΙΙ група  
(стрес 4 тижні) 

n=18 

Група 
 

Умови інкубації % жив. кл. АІ % жив. кл. АІ % жив. кл. АІ 
Контроль 68,8±21,0 15,6±3,6 60,1±16,7 21,5±16,3 60,3±21,9 8,0±3,0 
ДМ 59,2±17,7 25,4±7,6** 58,4±15,5 27,1±17,4 53,5±29,1 8,8±3,5 
 Примітки: 1. * – р<0,05 порівняно з вихідними даними (інтактні тварини); 2. ** – р<0,05 порівняно з контролем; 3. ДМ – дексаме-
тазон.

Дослідження показали, що апоптозний індекс в
культурі МНК тварин, що зазнали дії 4-тижневого
стресу, значно нижчий, ніж вихідні показники, а дек-
саметазон практично не викликає індукції апоптозу.
Можна зробити припущення, що активація МНК, яку
ми спостерігали при 2-тижневому стресі, в резуль-
таті 4-тижневого стресу зникає, і їх активність стає
навіть меншою, ніж у інтактних тварин, що є харак-
терною рисою виснаження. Таким чином, при подов-
женні дії стресу того ж тригерного каскаду, що і при
2-тижневому стресі, зворотний зв’язок стає проти-
лежно іншим, тригерна система переходить в проти-
лежний стан.
У культурі МНК кролів 2-тижневий стрес викли-

кав зростання АІ на 37,8 % і зменшення кількості
живих клітин за рахунок некрозу на 5 %, і менше, ніж
у щурів, впливав на відповідь МНК на індукцію апоп-
тозу дексаметазоном – 173,7 % порівняно з вихідни-
ми показниками, що свідчить про видову специфіку
апоптозного процесу. Дослідження показали, що апоп-
тозний індекс в культурі МНК тварин, що зазнали дії
4-тижневого стресу, становив 51,3 %, рівень живих
клітин – 87,6 % від вихідних показників відповідно,
кількість живих клітин при дії ДМТ на фоні стресу
становила 77,8 %, апоптозний індекс становив 56,4 %,

тобто дексаметазон практично не викликав індукції
апоптозу. Таким чином, через 4 тижні стресу дія ДМТ
in vitro не була вираженою, що опосередковано вка-
зує на підвищення рівня глюкокортикоїдів in vivo та
зниження чутливості до них МНК. Рівень метаболіч-
ного стану або життєздатності, який виявлявся в
культурі МНК як співвідношення спонтанного до
індукованого апоптозу і в контролі дорівнював зна-
ченню “золотого перетину” – 0,614, починав змен-
шуватися у кролів вже через два тижні стресування
– 0,739, і ще більше вичерпувався через чотири тижні
стресу – 0,909. Таким чином, двотижневий стрес
призводив в середньому до підвищення рівня енер-
гозалежного процесу – апоптозу в МНК крові дослід-
них тварин, що збігалося з підвищенням у них в цей
період стресу рівня прозапального цитокіну – факто-
ра некрозу пухлин (ФНП).
Якщо розглядати роль  цитокінів в апоптозі, то  стрес

у щурів веде до зміни направленості продукції ци-
токінів лімфоцитами крові у відповідь на кардіальний
антиген.
Для оцінки розвитку стрес-реакції з боку імунної

системи можна застосовувати безпосередньо не
лише клітинні феномени, а і продукцію факторів, що
регулюють клітинну активність. До таких можна








віднести цитокін MIF, який взагалі розглядають як
компонент стресорної  реакції [13]. Підвищену увагу
до себе MIF привертає ще й тим, що використовуєть-
ся для оцінки функціональної активності Т-лімфоцитів
і наявності специфічної сенсибілізації клітинного типу
[14]. В наших дослідженнях ми досліджували про-
дукцію аналога цього цитокіну – LIF – ІЛ-1.
Таким чином, іммобілізаційний стрес призводить

до підвищення рівня прозапальних цитокінів IЛ-1 та
ФНП в крові дослідних тварин максимально через
два тижні стресування через підвищення чутливості
імуноцитів до дії ендотоксину. Через місяць дії стре-
су чутливість імунокомпетентних клітин до ЛПС
падає і рівень ФНП в крові знижується, що свідчить
про виснаження продукції цитокінів при тривалому
стресі, про зниження чутливості імуноцитів до дії при-
родних стимуляторів при тривалому стресі згідно
правила вихідного стану Вільдера–Лейтеса.
Через місяць стресування рівень апоптозу МНК і

продукція ФНП мононуклеарами у крові знижува-
лися, що дає можливість пов’язати активність апоп-
тозного процесу з продукцією прозапального цито-
кіну – ФНП, зміною тригерного каскаду в залеж-
ності від часу дії етіологічного фактора та вихідного
стану.
Отже, адаптаційна модель стресу характеризува-

лася активацією неспецифічної резистентності орга-
нізму переважно за рахунок підвищення рівня проза-
пальних цитокінів – ІЛ-1 та ФНП, ініціацією апоптозу
імунокомпетентних клітин – МНК, що супроводжу-
валося зміною їх метаболічного стану та функціо-
нального резерву.
Інтегральні характеристики отриманих даних по-

в’язані з використанням розкиду результатів. Легко
бачити, що у кролів після двотижневого стресу дис-
персія істотно вища, ніж в інших випадках. Віднос-
ний коефіцієнт варіації складає (75,8±8,5) %  в конт-
рольній вибірці та (64,2±9,1) %  в дослідній. Це до-
сить великий розкид, що свідчить про відсутність
єдиного ланцюга компенсаторних реакцій. Можна в
такому випадку стверджувати, що тригерні каскади
не спрацьовують в тому сенсі, що  в організмі недо-
статньо умов для виконання окремих тригерних ре-
акцій. Про це свідчить й коефіцієнт доцільності, що, в
даному випадку, дорівнює 0,52.
Для отримання якісного висновку про патогенетичні

механізми можна користуватися відносним коефіці-
єнтом варіації і рекомендаціями щодо величини кое-
фіцієнта і ступеня коливання досліджуваного крите-
рію: до 10 % – слабке коливання; 10–25 % – помірне
коливання; понад 25 % – високе коливання. В розгля-

нутому прикладі маємо випадки дуже високого ко-
ливання й низької доцільності.
Тригерні системи зустрічаються в неозорому числі

явищ живої та неживої природи. Вибір конкретних
об’єктів для нашого дослідження визначався як ба-
жанням з єдиних позицій описати процеси, що відбу-
ваються в далеких один від одного системах біо-
логії, фізики та хімії, так і актуальністю дослідження
самих об’єктів.
Останнім часом в уявлення клініцистів включають-

ся поняття тригерних реакцій. Одне з них – концеп-
ція генераторних систем. Їх роль, зокрема, досить
докладно вивчається в епілептології, в генезі деяких
больових синдромів, порушень поведінки. На жаль,
існуюча термінологія вкрай різна (стійкий патологіч-
ний стан, генератор детермінантної системи, ауто-
ритміка нейронів, тригерні пункти та ін.) і створює
видимість принципових відмінностей в суті. На-
справді ж йдеться про феномени одного й того ж
самого процесу. На жаль, визнання наявності три-
герних механізмів обмежилося чисто клінічними
феноменами без фундаментальних досліджень та
кількісних уявлень.
Особливої актуальності в дослідженні тригерних

систем набуває розвиток якісних методів теорії ди-
ференціальних рівнянь, оскільки вони являють собою
альтернативний підхід до подолання відомих труд-
нощів, що виникають при численних розрахунках.
Якісний підхід, в свою чергу, не претендуючи на по-
шук точного рішення системи, найчастіше виявляєть-
ся корисним для виділення основних режимів дина-
мічної системи, з’ясування зв’язку між ними та ана-
лізу порогових ефектів, що виникають при досягненні
параметрами критичних значень. Розробка нової кон-
цепції системного підходу до розвитку патології на
різних рівнях, яка може проявлятися або раптовим
виникненням смерті без попереднього клінічного про-
яву при тривалому формуванні критичного рівня
структурно-функціонального дефіциту життєво важ-
ливого органа через дифузне зникнення клітин орга-
на шляхом апоптозу, або хронічним захворюванням
з характерним клінічним проявом дає можливість
розробки діагностичного алгоритму визначення типу
розвитку та ступеня ризику патології за рівнем апоп-
тозу, як діагностичного критерію стану життєздат-
ності клітин та їх функціонального резерву. Знання
факторів і механізмів, що лежать в основі цих про-
цесів, важливе для проведення принципово різної стра-
тегії запобігання виникненню та лікування критич-
них станів (інфарктів, інсультів, раптової серцевої
смерті), розвитку онкологічних захворювань. Знання








цих ланок патогенезу лежить в основі пошуку а та-
кож розробки підходів цілеспрямованої ефективної
корекції гострої і хронічної патології, розробки пато-
генетично спрямованої корекції регуляторних факторів
на початкових і наступних етапах розвитку хвороби,
підбір модуляторів апоптозу та проліферації при по-
рушенні життєздатності клітин.
Визначення типу розвитку патології та цілеспрямо-

ваного впливу на неї шляхом корекції тригерних ме-
ханізмів значно підвищить своєчасне запобігання
розвитку критичних станів, ефективність лікування
та прогноз захворювання, зменшить побічні ефекти
фармпрепаратів і ускладнення. Застосування резуль-
татів роботи дасть можливість істотно знизити захво-
рюваність і смертність населення,  знизити вартість
і якість лікування та необхідність госпіталізації.
Тригерними механізмами неспецифічної імунної

системи служать конституціонально експресовані
клітинні рецептори або сироваткові білки. Завдання
цієї системи полягає в негайній реакції з чужорідни-
ми патогенами, які проникають в організм (напри-
клад, з бактеріями, паразитами або аберантами
клітин). Специфічна імунна система ґрунтується на
взаємодії між специфічними рецепторами В- і Т-
лімфоцитів і молекулами чужорідних антигенів (у
тому числі і власних тканин, як, наприклад, при ауто-
імунних захворюваннях). Важливим наслідком по-
чаткової реакції між антигеном і В- або Т-клітинами
є проліферація і диференціювання популяцій реактив-
них лімфоцитів. Індукована імунна система реагує
більш специфічно, причому не відразу, а через кілька
днів або тижнів. Сучасне уявлення фундаменталь-
ної медицини про роль імунної системи в регуляції

організму підвищує значення визначення характери-
стик тригерного каскаду.
Висновки. 1. Необхідна розробка принципово но-

вого механізму оцінювання стану організму людини
на основі співвідношень спонтанного апоптозу, інду-
кованого апоптозу, розкиду даних та коефіцієнта до-
цільності.

2. В нормі співвідношення функціональної актив-
ності (АІсп.) до функціонального резерву (АІінд.), що
є оптимальним, дорівнює значенню золотого пере-
тину. Відхилення від цього значення в сторону
збільшення функціональної активності означає неза-
безпеченість її функціональним резервом і подаль-
ше виснаження. Відхилення в сторону збільшення
функціонального резерву свідчать про порушення
стимуляції функції і перевагу синтетичних процесів –
анаболізму над катаболізмом, що може призвести
до онкології.

3. Іммобілізаційний стрес супроводжувався ініціа-
цією апоптозу імунокомпетентних клітин – МНК, що
проявляється зміною їх метаболічного стану та фун-
кціонального резерву в залежності від напрямку ди-
наміки тригерного каскаду, залежного від часу дії
етіологічного фактора.

4. Стан функціонального резерву показує напрямок
динаміки тригерного каскаду: при підвищенні до стану
стійкості – розмноження, при зниженні до стану
стійкості – руйнування.

5. Значення співвідношення функціональної актив-
ності до функціонального резерву в оптимумі відпо-
відає значенню золотого перетину, що є пороговим
значенням при переключенні напрямків динаміки три-
герних реакцій.
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